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ZINC	  is	  …	  A	  Team	  

Erin	  Bolstad	  Teague	  Sterling	  

Shoichet	  Lab	  for	  support,	  NIH	  for	  funds	  



ZINC	  is	  …	  Chemistry	  for	  Biology	  



ZINC	  is	  …	  Focused	  on	  Docking	  

dock	  

Test	  high-‐scoring	  
molecules	  	  



ZINC	  is	  …	  Purchasable	  

Oakwood 
Key Organics 



ZINC	  is	  …	  Biologically	  Relevant	  

•  3D	  
–  Enumerate	  up	  to	  4	  implied	  stereoisomers	  

•  ProtonaTon/charge	  
–  HisTdine	  is	  2	  molecules:	  charge=0	  and	  charge=1	  
–  pH-‐dependent	  subsets	  available	  

•  Tautomers	  

Relevant	  tautomers	  enumerated	  



ZINC	  is	  …	  PragmaTc	  
20+	  million	  compounds	  
	  	  	  commercially	  available	  
	  	  	  structures	  calculated	  
	  	  	  mulTple	  conformaTons	  
	  	  	  properTes	  (charge,	  solv,	  etc…)	  
	  	  	  links	  to	  suppliers	  

Free	  to	  the	  community	  

MulTple	  subsets	  
	  	  8.8	  M	  drug-‐like	  (Lipinski)	  
	  	  3.4	  M	  lead-‐like	  (Oprea…)	  
	  450	  K	  fragment-‐like	  (Astex,	  …)	  

Availlable	  in	  popular	  formats	  
	  	  	  SMILES,	  SDF,	  mol2,	  flexibase	  

Irwin	  &	  Shoichet	  JCIM	  2005	  

Updated	  conTnuously	  (10,000	  new	  today)	  
Over	  2	  million	  new	  compounds	  per	  year	  
Over	  1	  million	  depleTons	  per	  year	  	  



ZINC	  is	  NOT	  …	  a	  procurement	  agent	  



ZINC	  is	  NOT	  …	  encyclopedic	  



But	  these	  are	  all	  in	  ZINC	  



ZINC	  is	  …	  Maintained	  

•  ConTnuously	  updated	  
•  Typically	  
– 85%	  purchase	  success	  for	  “stock”	  
– 65%	  purchase	  success	  for	  “make	  on	  demand”	  

•  In	  the	  last	  6	  months:	  
– 50%	  of	  vendors	  fully	  updated	  
– 80%	  of	  subsets	  refreshed	  

•  8	  years	  old	  and	  going	  strong	  (NIH	  GM071896)	  



1.	  Start	  with	  a	  compound	  



Start	  with	  a	  drug:	  CeTrizine	  
What	  analogs	  can	  I	  buy?	  



Save	  molecules	  to	  shopping	  cart	  
Case	  1:	  Start	  with	  a	  drug:	  CeTrizine	  



Select	  report	  format	  opTons	  
Case	  1:	  Start	  with	  a	  drug:	  CeTrizine	  



2.	  Start	  with	  a	  target	  



Start	  from	  a	  target:	  HDACs	  
Buy	  reagents	  for	  my	  target?	  



HDAC4	  compounds	  you	  can	  buy	  
Case	  2:	  Start	  from	  a	  target:	  HDACs	  



Purchasable	  Med	  Chem	  Space	  

MedChem	  
(via	  ChEMBL)	  

Purchasable	  
(according	  to	  ZINC)	  



3.	  Start	  with	  a	  set	  of	  acTves	  



AmpC	  ligands:	  pictures	  
Case	  3:	  Start	  from	  a	  set	  of	  acTves:	  	  AmpC	  ligands	  



Look	  for	  a	  perfect	  match	  
Case	  3:	  Start	  from	  a	  set	  of	  acTves:	  	  AmpC	  ligands	  



Paste	  SMILES	  
Case	  3:	  Start	  from	  a	  set	  of	  acTves:	  	  AmpC	  ligands	  



Review	  uploaded	  SMILES	  
Case	  3:	  Start	  from	  a	  set	  of	  acTves:	  	  AmpC	  ligands	  



4.	  Start	  with	  docking	  



Docking	  results	  
Case	  4:	  Start	  with	  docking	  



Docking	  results	  
Case	  4:	  Start	  with	  docking	  



Shopping	  cart	  



Purchasability	  Report	  



Email	  vendor	  



ZINC	  Facilitates	  Ligand	  Discovery	  

•  Find	  compounds	  to	  buy	  starTng	  from	  
– A	  compound	  
– A	  target	  (med	  chem	  literature	  via	  ChEMBL)	  
– A	  set	  of	  hits	  
– Docking	  

•  Features	  
–  Shopping	  Carts	  (Create,	  maintain,	  share)	  
–  PrioriTze	  and	  purchase	  docking	  hits	  
– One	  click™*	  ordering	  


